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Introducción: El Perú es el segundo país con mayor carga de Tuberculosis y el primero 
en reportar casos de tuberculosis multidrogorresistente (TB MDR) en Sudamérica. La 
resistencia a la rifampicina es considerada por la Organización Mundial de Salud como 
un marcador para tuberculosis multidrogorresistente, ya que diversos estudios han 
demostrado que  más del 90% de  cepas con resistencia a rifampicina en escenarios de 
alta prevalencia de TB MDR, se comportan como multidrogorresistentes. Por otra parte, 
la mono resistencia a rifampicina es un fenómeno poco frecuente que no ha sido 
estudiado ampliamente en nuestro medio.  
Objetivos: Determinar la proporción de  casos con resistencia a rifampicina por prueba 
de sensibilidad rápida que resultan multidrogorresistente mediante la respectiva prueba 
de sensibilidad convencional. Asimismo,  determinar la proporción de pacientes con 
mono resistencia a rifampicina y describir su distribución según condición infección por 
VIH y tratamiento antituberculosis previo.  
Diseño Se evaluó a los pacientes con tuberculosis pulmonar que cuenten con pruebas de 
sensibilidad rápida (MODS, GRIESS, Genotype ® MTBDRplus ) con resistencia al 
menos a rifampicina y cuya cepa haya sido estudiada con una prueba de sensibilidad a 
drogas de primera línea (proporciones en agar en placa o MGIT) que figuran en la base 
de datos del Registro Médico Electrónico de la Estrategia Sanitaria Nacional de 
Prevención y Contra de la Tuberculosis (ESN PCT), durante el año 2013 y que 
pertenezcan a la jurisdicción Lima y Callao.  
Resultados: El 93% de las pruebas con resistencia a rifampicina por prueba de 
sensibilidad rápida correspondió a cepas con multidrogo resistencia. Asimismo se 
determinó que el 5% de la muestra total eran monorresistentes a rifampicina por la 
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prueba de sensibilidad convencional, con una proporción de pacientes con infección por 
VIH baja y con una mayor frecuencia en aquellos sin tratamiento antituberulosis previo.  
Conclusiones: El alto porcentaje de TB MDR en las cepas con resistencia a rifampicina  
por prueba de sensibilidad rápida y la baja proporción de mono resistencia a rifampicina 
permiten considerar a la resistencia a rifampicina como un marcador de TB MDR 
Palabras claves: Tuberculosis resistente a múltiples medicamentos, rifampicina, 
pruebas de sensibilidad microbiana, resistencia a medicamentos.  
 
Abstract 
Background: Peru is the second country with more burden TB disease and the first in 
reporting cases with MDR TB in South America. Rifampicin resistant is recommended 
by WHO as a proxy of MDR TB, because several studies have demonstrated that a high 
proportion of rifampicin resistant strains are multidrug-resistant. On the other hand, 
rifampicin mono-resistance is uncommon, which have not studied broadly in our 
country      
Objectives: We determine the proportion of rifampicin resistant tests that are MDR. 
Furthermore, we determine the proportion of rifampicin mono-resistance and describe 
the frequency of HIV infection and previous tuberculosis treatment in patients with 
mono-resistance tests. 
 Design: We evaluated pulmonary TB patients with rapid DST  with rifampicin resistant 
(mono-resistance and MDR) with their respective first line drug susceptibility testing 
(proportion method or MGIT) which data belong to Electronic Medical Register (EMR) 
of ESN PCT of time period 2013 and Lima and Callao region. 
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Results: 93% of rifampicin resistance tests were multidrug-resistant. Besides, we found 
that 5% of total tests were rifampicin mono-resistant. Patient with rifampicin mono-
resistance had low proportion of HIV infection and previous TB treatment in our 
country. 
Conclusions: Rifampicin resistant is a marker of TB MDR in our country because the 
high proportion of rifampicin resistant strains that are MDR and low proportion of 
rifampicin mono-resistance.  
Keywords: Tuberculosis Multidrug Resistant, rifampicin, microbial sensitivity test, 























La tuberculosis es una de las causas infecciosas más importante de morbilidad y 
mortalidad entre los adultos a nivel mundial (1). Se estima que la tercera parte del mundo 
está infectada por el Mycobacterium tuberculosis y según la Organización Mundial de la 
Salud (OMS), en el año 2012 se produjeron 8.6 millones de casos nuevos de 
tuberculosis  en el mundo, de los cuales 450 000 fueron multidrogoresistentes y se 
produjeron 1.3 millones de muertes por tuberculosis (1). 
La tuberculosis multidrogorresistente (TB MDR), definida como la resistencia al menos 
a  isoniacida y rifampicina, constituye uno de los principales problemas de salud de 
nuestro país. El Perú constituye el primer país con mayor carga de TB MDR en la 
Región de las Américas (1, 2); por ello la identificación de factores de riesgo, marcadores 
y el desarrollo de técnicas de diagnóstico rápidas son de vital importancia sobre todo 
para el inicio oportuno de una terapia adecuada. La resistencia a Rifampicina ha sido 
utilizada y recomendada por la OMS como un marcador de TB MDR  (1, 4, 16), ya que 
diversos estudios han mostrado que  un gran porcentaje de las cepas con resistencia a 
rifampicina son   multidrogorresistentes (24, 25).  Por otro lado, se ha observado que en  
áreas con baja mono resistencia a la rifampicina pero alta prevalencia de MDR, dicha 
relación es particularmente aplicable a diferencia de otras regiones como en África, en 
las que existe una alta prevalencia de mono resistencia a rifampicina (3), haciendo 
cuestionable las recomendaciones de la OMS. Se afirma que si teóricamente la 
resistencia a la rifampicina y TB MDR estuvieran perfectamente relacionadas, un test 
rápido y simple que detectara la resistencia a dicha droga sería suficiente, orientando 
esfuerzos y recursos económicos a dicho fin. En vista de que tanto las pruebas de 
sensibilidad fenotípicas y genotípicas disponibles presentan algunas deficiencias pues 
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las primeras no detectan cepas con baja resistencia a la rifampicina y las segundas no 
identifican todas las mutaciones relacionadas con la resistencia a la isoniacida (17, 18), la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) en el 2010 aprobó y recomendó un nuevo test 
rápido basado en amplificación de ácidos nucleicos conocido como Xpert MTB/RIF, el 
cual permite simultáneamente detectar tuberculosis y la resistencia a rifampicina, 
basándose estrecha relación con la resistencia a la isoniacida y un marcador de TB 
MDR (4).  
En el Perú contamos con pruebas sensibilidad rápida (PSR) para isoniacida y 
rifampicina (MODS, GRIESS y GenotypeMDRTBplus) como pruebas de tamizaje, que 
permiten dirigir los tratamientos antituberculosis mientras se esperan los resultados de 
las pruebas de sensibilidad por el método de proporciones para diseñar el esquema de 
tratamiento definitivo sea sensible, multidrogorresistente o mono/polirresistente. 
Existen recomendaciones terapéuticas definidas en las guías nacionales de tratamiento 
con los resultados de las PS rápidas en casos de TB sensible, MDR y resistencia aislada 
a isoniacida; sin embargo en aquellos que presentan el patrón rifampicina resistente e 
isoniacida sensible no existía un criterio uniforme para el tratamiento inicial debido a la 
ausencia de evidencia en nuestro país. La Norma Técnica de Salud de Manejo Integral 
de la Tuberculosis recientemente publicada en noviembre del 2013 establece que todo 
paciente con resistencia a rifampicina (aislada o en conjunción a isoniacida) debería ser 
tratado como TB MDR, basándose en la evidencia disponible de considerar la 
resistencia a rifampicina como marcador de MDR, como lo recomienda la OMS. 
En el Perú no contamos con estudios que muestren si existe una relación perfecta,  casi 
cercana o cuestionable entre la resistencia a la rifampicina y la tuberculosis 
multidrogorresistente;  el conocimiento de ello, permitiría orientar la terapéutica inicial 
de un grupo de pacientes con un patrón de resistencia poco estudiado en nuestro país. 
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Formulación del Problema 
¿Cuál es la proporción de cepas con resistencia a rifampicina por PS rápida que se 
comportan como MDR mediante las PS de proporciones en pacientes con TBC 
pulmonar que pertenecen  a la jurisdicción Lima y Callao durante el periodo 2013? 
 
Objetivo General 
Determinar la proporción de cepas con resistencia a rifampicina por PS rápida que se 
comportan como MDR mediante las PS de proporciones en paciente con TB pulmonar. 
Objetivos Específicos 
1. Determinar el grado de relación (porcentual) entre resistencia a rifampicina 
(aislada y asociada a isoniacida) por PS rápida y la evidencia de TB MDR por 
PS convencional, según el tipo de PS rápida (MODS, GRIESS, Genotype 
MTBDRplus). 
2. Determinar el porcentaje de mono resistencia a la rifampicina en pacientes 
con tuberculosis pulmonar que pertenecen  a la jurisdicción Lima y Callao 
durante el periodo 2013 
3. Determinar el  porcentaje de mono resistencia a rifampicina en pacientes con 
tuberculosis pulmonar según su condición de co-infección por VIH 
4. Determinar el porcentaje de mono resistencia a rifampicina en pacientes 






Las Américas constituye la región con la menor carga de tuberculosis en todo el mundo 
según el último reporte global  de la OMS, presentando una prevalencia de 40 casos por 
100 000 habitantes, una incidencia de 3.3 por 100 000 habitantes y una mortalidad de 
1.9 por 100 000 habitantes. (1). 
El Reporte Global de Tuberculosis del año 2013 señala que el Perú durante los últimos 
22 años  ha presentado un descenso en la incidencia de la  tuberculosis, de 317 a 95 por 
100 000 habitantes; de la prevalencia, 554 a 121 por 100 000 habitantes  y tasa de 
mortalidad, de 34 a 5.1 por 100 000 habitantes; sin embargo a pesar de ello ocupa el 
segundo lugar en Sudamérica con la mayor carga de tuberculosis después de Bolivia. (1); 
es así que la Tuberculosis  constituye uno de los problemas de salud pública más 
importantes en nuestro país y es la primera causa de muerte por enfermedad infecciosa 
que afecta a la población económicamente activa, siendo los grupos de edad más 
afectados los comprendidos entre los 15 y 54 años (5).  
La TB MDR ha generado una delicada situación en nuestro país y más aún si 
consideramos los casos de tuberculosis extensamente resistente (TB XDR. Según el 
Reporte Global de Tuberculosis del año 2013, el Perú presentó un total de 1225 de 
casos confirmados de tuberculosis multidrogorresistente para el año 2012(1); habiéndose 
notificado 84 casos de TB XDR, concentrándose el 92% de los casos en Lima y 
Callao(6).   
RESISTENCIA A LA RIFAMPICINA 
La rifampicina es uno de los pilares  en el tratamiento de la tuberculosis cuyo 
mecanismo de acción es unirse a la subunidad B de la RNA polimerasa codificada por 
el gen rpoB; en consecuencia, inhibe la transcripción del ARN y la síntesis de proteínas. 
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Las mutaciones en el gen rpoB confieren resistencia a la rifampicina  y los sitios más 
frecuentes están en los codones 531, 526 y 516, resultando en altos niveles de 
resistencia; mientras que una pequeña proporción de mutaciones en los codones 511, 
516,  518 y 522 resulta en bajos niveles de resistencia (13).  
La mono resistencia a rifampicina es rara (7, 8, 9). En un estudio clínico de 8212 pacientes 
dirigido por el British Medical Research Council, se encontró una mono resistencia a 
rifampicina en pacientes previamente tratados de 0.02% (2 individuos), en comparación 
con la resistencia a isoniacida que fue observada en el 5% de los asilados (447 personas) 
(7)
. Asimismo se refiere que existe una tasa de mutantes resistentes a rifampicina de 
aproximadamente 1 en 108 bacilos (10), a diferencia de la resistencia a isoniacida que es 
más común, a una tasa de 1 a 106 bacilos (11). Sin embargo, en pacientes coinfectados 
con VIH, la mono-resistencia no es infrecuente. Al respecto, en 1993 el Centro de 
Control y Prevención de Enfermedades (CDC) realizó un estudio comparativo de la 
resistencia a drogas antituberculosis en pacientes con y sin el Síndrome de 
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), en el cual se mostró que no hay diferencias en las 
tasas de mono resistencia a isoniacida, 7.8% y 10% para personas con y sin SIDA 
respectivamente; en contraste, una proporción significativamente alta de personas con 
SIDA presentaron mono resistencia a la rifampicina en relación a los seronegativos, 
20/583 (3.4%) versus 19/3813 (0.5%) (RR 6.9, IC 95%, 3.7-12.8) (12). Otro estudio 
realizado en Kwazulu-Natal, Sudáfrica, con  una alta prevalencia de infección por VIH, 
encontró cifras de hasta 8.8%, con predominio en el sexo masculino y entre los 25 y 29 
años de edad (16) En un estudio  realizado en EEUU, se identificó que la profilaxis con 
rifabutina contra el complejo Mycobacterium avium, es un factor de riesgo que podría 
explicar la elevada mono-resistencia a la rifampicina en pacientes con VIH  (15).  Por 
otra parte en pacientes no VIH, se ha observado que el antecedente de TB y el 
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tratamiento previo con rifampicina constituyen factores de riesgo para mono-resistencia 
a rifampicina (13,15).  
El estudio de Vigilancia Nacional de la Resistencia a Medicamentos Antituberculosos 
realizada en Perú durante los años 2005-2006, reportó que la resistencia a rifampicina 
fue la tercera con mayor frecuencia después de la estreptomicina - con la más alta 
resistencia-  y la isoniacida; con un resultado de 17/2160 (0.78%), de los cuales 0.41% 
tuvieron resistencia primaria y  0.36% fueron de resistencia secundaria (2).   
La Norma Técnica de Salud de Manejo Integral de la tuberculosis establece que, tras 
realizar el diagnóstico de tuberculosis pulmonar, es necesaria la realización de pruebas 
de sensibilidad rápidas (fenotípicas o genotípica) las cuales otorgan patrones de 
sensibilidad desde 72 horas (pruebas moleculares) hasta semanas (MODS, GRIES, 
MGIT,  BACTEC 460), como pruebas de tamizaje, y con ello instaurar de manera 
oportuna el tratamiento adecuado, mediante un algoritmo basado en los patrones de 
sensibilidad a rifampicina e isoniacida. Sin embargo, existen estudios que muestran 
dificultades en cuanto a la detección de la resistencia a drogas con estas técnicas. Van 
Deun, en el 2009  reportó que tanto BACTEC 460 como MGIT 960 no detectaron 
algunas cepas con bajos niveles de resistencia a rifampicina (17). Por otra parte el test 
GenoType MTBDR plus, si bien detecta resistencia a isoniacida y rifampicina, 
subestima los  valores de la primera droga antituberculosis, ya que detecta un número 
limitado de genes que otorgan resistencia a isoniacida (18). Actualmente, la Organización 
Mundial de la Salud  ha recomendado el uso del método Gene Xpert  MTB/RIF tanto 
para el diagnóstico como para estudio de sensibilidad para tuberculosis, basándose en el 
hecho de que la resistencia a la Rifampicina suele acompañarse de resistencia a 
isoniacida y por lo tanto sería un adecuado marcador para TB MDR (1, 4, 16). Williamson 
en el 2012, usando Gene Xpert identificó 4 pacientes (3 con información clínica 
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disponible) cuyas muestras aisladas presentaban mutaciones al gen rpoB pero 
mostraban ser susceptibles a  Rifampicina al usar MGIT 960; estos pacientes 
presentaron falla al tratamiento para rifampicina posteriormente.  Asimismo, otro 
estudio mostró  que Xpert detectó la resistencia a rifampicina en 209 de 211 pacientes 
(99.1% de sensibilidad) y a todos los pacientes susceptibles a rifampicina (100% de 
especificidad). En relación a los estudios fenotípicos y de secuenciación se obtuvo 15 
resultados discordantes. De todos los pacientes, el 97.6%  (200/205) de los pacientes 
con resistencia a Rifampicina fueron confirmados que padecían TBMDR través de 
pruebas fenotípicas (19).   
El manejo de pacientes con mono resistencia a rifampicina no está totalmente 
estandarizado. Las guías internacionales ofrecen diferentes opciones; aunque el 
tratamiento de MRR no ha sido específicamente dirigido en la última guía de la 
OMS(26), en su guía del 2008 sobre el tratamiento de la tuberculosis recomienda que 
dichos pacientes deberían recibir una fluoroquinolona en lugar de la rifampicina en 
asociación con isoniacida y etambutol y agregando pirazinamida durante los primeros 
dos meses, con una duración de 12-18 (27), con adición de un inyectable en pacientes con 
enfermedad extensa; sin embargo, es de notar que estas recomendaciones se basan en 
resultados de una prueba de sensibilidad completa. En una publicación reciente, la OMS 
crea una nueva categoría de drogoresistencia, la tuberculosis resistente a rifampicina, ya 
sea mediante métodos fenotípicos o genotípicos, que obligan a iniciar tratamiento como 
TB MDR (44).  Por otra parte la International Union Against Tuberculosis and Lung 
Disease (IUATLD) recomendó que el tratamiento para mono resistencia a rifampicina 




PRUEBAS DE SENSIBILIDAD  
El método convencional para detectar TB MDR comprende el cultivo primario de la 
muestra y aislamiento del Mycobacterium tuberculosis (MTB) seguida por un test de 
susceptibilidad a drogas. Una de las técnicas más utilizadas es el método de 
proporciones y fue  descrito por Canetti y Grosset. Compara el número de colonias 
desarrolladas en medios sólidos (Löwenstein Jensen o Middlebrook 7H10 o 7H11) con 
diferentes diluciones de antibióticos respecto a un medio libre de antibióticos. El 
resultado se interpreta a través de la proporción de colonias capaces de crecer  en 
presencia del fármaco: si la proporción es más del 1%, se considera resistente (28). Todo 
este proceso dura aproximadamente entre 2 a 3 meses – el cultivo demora entre 3 a 8 
semanas mientras que el test de sensibilidad, entre 2 a 4 semanas-  y reporta la 
sensibilidad a drogas de primera línea como isoniacida, rifampicina, etambutol y 
estreptomicina (29). Sus resultados son cuestionados por el tiempo de demora que impide 
realizar intervenciones terapéuticas efectivas. Mitnick et al cita una demora del 
resultado de esta prueba de sensibilidad en Lima, Perú de 62.9 +_ 32.9 días desde la 
colección del esputo. Por otro lado, la sensibilidad a la pirazinamida es evaluada por el 
método Wayne el cual es realizado en un medio en condiciones ácidas (pH 5,5) como es 
el agar Dubos. Las colonias que están en un cultivo fresco de Löwenstein Jensen son 
sembradas en el agar Dubos, luego se incuba y posteriormente se añade fosfato de 
amonio. La positividad de esta prueba, es decir que la cepa estudiada es sensible, está 
indicada por  la formación de una banda rosada luego de añadir el reactivo. Esto nos 
revelaría que la pirazinamida ha sido metabolizada a ácido pirazinoico, su forma activa, 
por la enzima pirazinamidasa (29).   
La prueba MODS (Microscopic Observation Direct Susceptibility), descrita por primera 
vez en el año 2000, constituye una forma de diagnóstico y a la vez,  de determinación  
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de la susceptibilidad del Mycobacterium tuberculosis a drogas antituberculosis de 
primera línea como isoniacida y rifampicina. Su desarrollo es atribuido a la Bióloga Luz 
Caviedes de la Universidad Peruana Cayetano Heredia con la colaboración de la 
Escuela de Salud Pública Johns Hopkins Bloomberg y el Colegio Imperial de London. 
La prueba MODS es una técnica que utiliza el medio Middlebrook 7H9 y se basa en tres 
principios: el primero, el Mycobacterium tuberculosis crece más rápido en medio 
líquido que en medio sólido; el segundo, la formación característica de cordones que 
pueden ser visualizados a través de un microscopio de luz invertido en el medio líquido 
tempranamente y tercero, la incorporación que permite una rápida y directa evaluación 
de la susceptibilidad a drogas concomitantemente con la detección del crecimiento 
bacteriano (30). La sensibilidad de MODS para la detección del MTB ha sido objeto de 
muchos estudios. Luz Caviedes et al (22) realizó estudios de concordancia obteniendo 
resultados de sensibilidad y especificidad de 84.6%  y 96.6%  respectivamente  para 
isoniacida y  de 100%  y 100%  para rifampicina.  Asimismo, Freddie Bwanga et al (31) 
en una revisión sistemática refiere una sensibilidad y especificidad para la detección de 
la resistencia a la rifampicina de 96% y 96% respectivamente y para la resistencia a 
isoniacida de 92% y 96% respectivamente. El estudio de calidad de proficiencia 
realizado por el Laboratorio Nacional de Referencia del Instituto Nacional de Salud para 
la PS  MODS en el Laboratorio Referencial de Arequipa mostró una sensibilidad y 
especificidad de 100% para rifampicina (23).El INS realizó un estudio de concordancia 
de rifampicina según PS MODS y sus correspondientes estudios por PS convencional, 
encontrando en los laboratorios de la DISA Lima Sur y Callao, una sensibilidad  de 
91.9%, 98.6%, y especificidad 97.9%, 97.8%, respectivamente. Los resultados de este 
ensayo son obtenidos en corto tiempo en comparación con otras pruebas de sensibilidad. 
13 
 
Jessica Minion et al (32) reporta un tiempo promedio de 9,9 días (IC 95% 4.1-15,8) para 
el diagnóstico y evaluación de sensibilidad.  
El método colorimétrico Griess está basado en la determinación de la actividad de la 
enzima nitrato reductasa (NR) en cultivos de Mycobacterium tuberculosis en 
crecimiento. El medio convencional Löwenstein - Jensen contiene NaNO3 (1 g/l) como 
sustrato para la NR. Sobre este medio, con la adición del reactivo de Griess, el 
crecimiento de las micobacterias puede ser detectado tan pronto como con el cultivo 
convencional. Este método fue inicialmente desarrollado en Central Tuberculosis 
Research Institute en Moscú- Rusia, como un método DST de bajo costo que puede ser 
empleado en áreas de recursos limitados y baja capacidad técnica. La susceptibilidad 
para las drogas de primera línea puede ser determinada por el método Griess en 8-10 
días luego de obtener un cultivo positivo (método indirecto), o en 21-28 días cuando se 
aplica en muestra de esputo frotis-positivo (método directo) (33). 
El método Griess directo ha sido implementado y validado en el Laboratorio de 
Referencia Nacional del Instituto Nacional de Salud. Entre 192 muestras, la sensibilidad 
y especificidad del método Griess para la detección de resistencia a INH fue 99.1% y 
100% respectivamente. Para la identificación de la resistencia a RMP, la sensibilidad y 
especificidad fue 93.5% y 100% respectivamente (20). 
La prueba molecular Genotype ® MTBDRplus, es un método que permite identificar las 
mutaciones más frecuentes asociadas con la resistencia a las drogas antituberculosas de 
primera línea: Isoniacida (INH) y Rifampicina (RIF) (21). Los métodos moleculares se 
basan en el conocimiento de que la resistencia a Rifampicina se debe a mutaciones 
presentes en la región “core” de 81 pb del gen que codifica a la subunidad β de la ARN 
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polimerasa bacterial (rpoB). Se ha determinado que más del 95% de la resistencia a RIF 
está presente en esta región, tanto a nivel mundial como en Perú (34, 35). 
Por otro lado, la resistencia a INH se debe a mutaciones presentes en tres genes 
principales de la bacteria: 1) katG, que codifica la enzima catalasa-peroxidasa, donde 50 
a 95% de las mutaciones ocurren en el codón 315; generalmente la presencia de 
mutaciones en este gen es un indicador de alta resistencia a la droga. 2) la región 
promotora del gen inhA que codifica una NADH enoil ACP reductasa, donde la 
resistencia se presenta entre 20-35% y es un indicador de baja resistencia. Finalmente 3) 
la región intergénica oxyR-ahpC que codifica a la región regulatoria de la enzima 
alkylhidroperoxidasa y que está involucrada en solo 10 a 15% de la resistencia a la 
droga (34). 
La prueba Genotype ® MTBDRplus utiliza tiras reactivas de nitrocelulosa que 
contienen regiones parciales de los genes rpoB, katG e inhA fijadas sobre ella (36). Se 
basa en un PCR multiplex que genera múltiples productos de amplificación (Sondas) los 
cuales, mediante una hibridación reversa, reconocen las mutaciones génicas (en forma 
de bandas sobre la tira) más frecuentes asociadas con la resistencia a INH Y RIF. Una 
tira de Genotype ® MTBDRplus contiene 27 bandas de reacción: 21 bandas que señalan 
las mutaciones y 6 bandas control (37). 
Esta prueba tiene elevada concordancia frente al método de referencia, además de una 
gran rapidez (48 h desde la llegada de la muestra al laboratorio) detectando la 
resistencia a INH, RIF y a ambas drogas simultáneamente (TB-MDR) a partir de una 
muestra de esputo baciloscopía positiva. (21) Se debe señalar que la prueba requiere que 
la muestra de esputo sea frotis positivo para poder utilizarla (37). 
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La principal limitación de éste y los demás métodos moleculares es que requieren de 
equipamiento y personal entrenado para la ejecución de la prueba. Otra limitante es que 
se necesita una alta inversión para implementar un adecuado nivel de bioseguridad para 
el desarrollo de esta prueba, sin embargo, el beneficio que se da a la población es 
valioso, puesto que la prueba molecular puede determinar la resistencia del bacilo a las 
drogas antituberculosas en un máximo de 72 horas a partir de esputo frotis positivo, y se 
puede procesar entre 12 a 48 muestras simultáneamente lo que constituye una 
herramienta muy útil en el diagnóstico y manejo de la tuberculosis. 
Finalmente, Genotype ® MTBDRplus  tiene una alta sensibilidad y especificidad para la 
detección de resistencia a INH y RIF simultáneamente en muestras de esputo y cultivos 
provenientes de laboratorio y puede constituirse en una herramienta alternativa para la 





CAPÍTULO II. ASPECTOS METODOLÓGICOS 
 
 
Tipo de investigación:    
Estudio descriptivo, retrospectivo  
Población y muestra:  
Todos los pacientes  que figuran en la base de datos del Registro Médico Electrónico de 
la ESN PCT, durante el año 2013 y que pertenezcan a la jurisdicción Lima y Callao.  
 Criterios de inclusión 
o Paciente con diagnóstico de tuberculosis pulmonar, nuevo o antes 
tratado, independientemente de su condición VIH. 
o Pacientes que cuenten con prueba de sensibilidad rápida (MODS, 
GRIESS, Genotype MTBDRplus) que muestre resistencia a rifampicina 
aislada, o asociada a isoniacida (MDR). 
o Paciente con resistencia a rifampicina según PS rápida y que cuente con 
resultados de una prueba de sensibilidad a medicamentos de primera 
línea, ya sea por el método de las proporciones o MGIT. 
o Pacientes cuyo estudios de sensibilidad correspondan a muestras de 





Criterios de eliminación  
o Pacientes con resistencia a rifampicina según PS rápida que no cuenten con 
un estudio correspondiente de sensibilidad convencional o con muestras 
contaminadas. 
o Pacientes que cuenten con más de una PS rápida cuyos resultados de 
susceptibilidad a rifampicina sean discordantes. 
 









VALORES DE  
VARIABLE
ESCALA
Edad Tiempo que ha vivido una 
persona.
Cantidad de años desde su 
nacimiento hasta el año 
2013
Cuantitativa Años cumpñlidos Razón
Sexo Condición orgánica de los 
seres vivos







Enfermedad causada por el 
virus de la inmunodeficiencia 
humana adquirida 
Individuo con prueba 
Western Blot positiva para la 







Esquema terapéutico para la 
infección por Mycobacterium 
tuberculosis 
Paciente con TB pulmonar 
con antecedente de haber 
recibido tratamiento 






aislada a  
Rifampicina por 
PS rápida
Cambios genéticos  del 
Mycobacterium tuberculosis 
que contrarrestan el 
mecanismo de acción de la 
rifampicina.  
Paciente con prueba rápida 
(MODS, GRIESS, Genotype 
MTBDRplus)  que muestre 









Plan de análisis  
Se efectuaron las coordinaciones administrativas con la Dirección General de la Salud 
de las Personas, a fin de contar con la autorización para la base de datos  del Registro 
Médico Electrónico de la ESN PCT. Asimismo,  el total de pacientes con diagnóstico de 
tuberculosis pulmonar que presentaron resistencia al menos a rifampicina  por  prueba 
de sensibilidad rápida asciende a 1094 pacientes.  
Análisis estadístico 
Para el análisis estadístico se utilizó el programa SPSS versión 22®. Se determinó las 
características epidemiológicas (edad, sexo), clínicas (infección por VIH y otras)  y 













Cambios genéticos  del 
Mycobacterium tuberculosis 
que contrarrestan el 
mecanismos de acción de la 
isoniacida y rifampicina 
detectados por PS fenotípicas y 
genotípicas
Paciente con prueba rápida 
fenotípica, genotípica que 






a a rifampicina 
por PS 
convencional 
Cambios genéticos  del 
Mycobacterium tuberculosis 
que contrarrestan el 
mecanismo de acción de la 
isoniacida y rifampicina 
detectado por PS convencional
Paciente con prueba 
convencional (proporciones 
o MGIT) que muestre 






a rifampicina no 
MDR por PS 
convencional  
Cambios genéticos  del 
Mycobacterium tuberculosis 
que contrarrestan el 
mecanismo de acción de 
rifampicina y otras drogas 
antituberculosas  detectados 
por PS convencional
Paciente con prueba 
convencional (proporciones 
o MGIT) que muestre 
resistencia a rifampicina y 









Cambios genéticos del 
Mycobacterium tuberculosis 
que contrarrestan los 
mecanismos de acción de la 
isoniacida y rifampicina 
detectados por PS 
convencional
Paciente con prueba 
convencional (proporciones 
o MGIT) que muestre 







porcentaje de pacientes con tuberculosis que presentan resistencia a rifampicina por PS 
rápida y de ellos, qué fracción tienen la documentación de TB MDR por PS 
convencional. Asimismo  se describió  la forma de distribución (porcentajes) de la 
mono resistencia a rifampicina en pacientes con infección VIH y en pacientes nunca y 
previamente tratados con esquemas antituberculosis.   
 
 
Consideraciones  Éticas 
Se respetó la confidencialidad de los datos de la base del Registro Médico Electrónico 
de la ESN PCT y dado que no se utilizó un registro nominal, no se requirió de 
consentimiento informado. No habrá ningún conflicto de interés por los resultados de 

















CAPITULO III. RESULTADOS 
 
Los pacientes con tuberculosis pulmonar que presentaron resistencia a rifampicina por 
PSR fueron 1094, dentro de los cuales la mayoría tuvo resultados compatibles con 
MDR y otros con resistencia aislada a rifampicina. Luego de aplicar los criterios de 
inclusión y exclusión se obtuvieron 619 pruebas elegibles (56%); la mayoría fueron 
excluidos por no contar con resultados de su respectiva prueba de sensibilidad 
convencional. De las 619 pruebas elegibles, 453 correspondieron a pacientes varones y 
166 a mujeres, con un promedio de 31 años con una desviación estándar de 14.7 y un 
rango de edad entre 1 y 85 años. En relación a antecedente de infección por VIH, sólo 
15 (2.4%) tenían el diagnóstico de coinfección TB/VIH. Con respecto al antecedente de 
tratamiento antituberculosis, se obtuvo que la gran mayoría eran pacientes nunca 
tratados (383 versus 210), por otro lado, no se contó con los datos de esta variable en 26 
pacientes (tabla 1)   
Tabla 1. Características demográficas, pruebas de sensibilidad, condición VIH y tratamiento previo 














               Media 31
               Rango 1 – 85
(n=619)
Género
            Varones 453 73.2
            Mujeres 166 26.8
Prueba sensibilidad rápida
            MODS 193 31.2
            GRIEES 49 7.9
            GENOTYPE 377 60.9
Comorbilidad
             VIH 15 2.4
             No-VIH 604 97.6
Tratamiento Previo
              Si 210 35.4
              No 383 64.6
Fuente: Registro Médico Electrónico de la ESN PCT
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Los patrones de resistencia obtenidos según PSR mostraron 109 (17.6%) casos de 
resistencia a rifampicina (y sensible a  Isoniacida), a los que denominaremos resistencia 
aislada a R por PSR) y 510 (82.4%) compatibles con multidrogo resistencia (resistentes 
conjuntamente a rifampicina e isoniacida). Por otro lado, al analizar  los patrones de 
susceptibilidad encontrados en las PS convencionales, se observó que 35 (5.7%) fueron  
monorresistentes a rifampicina y 535 (86.4%) fueron multidrogorresistentes. El resto 
(7.9%) presentó otros patrones  de resistencia (tabla 2). 
Tabla 2. Patrones de resistencia de los  pacientes, según el método utilizado: pruebas de 




Se documentó 573 pruebas con resistencia a rifampicina (considerando mono 
resistencia, cepas MDR y otros patrones de resistencia a rifampicina) mediante PS 
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convencional, de los cuales 535 fueron MDR; de esta manera se establece que el 
porcentaje de resistentes a rifampicina por PSR (resistencia aislada o conjunta con H) 
que fueron MDR mediante PS convencional es del 93%. 
RESISTENCIA AISLADA A RIFAMPICINA  POR PRUEBA DE SENSIBILIDAD RÁPIDA 
Se obtuvo 109 resultados con resistencia aislada a rifampicina por PSR, de los cuales, al 
analizar sus correspondientes PS convencionales, se observó que el 35% mostró 
resistencia a rifampicina no MDR (mono resistencia y poli resistencia a rifampicina), 
40% presentó un patrón MDR, 17%  se reportó como pansensibles, y el 8% restante 
mostró mono o poli resistencia a isoniacida. Al analizar el escenario por método de PSR 
empleado, con MODS se obtuvieron 44 resultados con resistencia aislada a rifampicina, 
de los cuales el 38% mostraron mono resistencia,  55% presentó un patrón MDR; 5% 
fueron pansensibles y 2% exhibió  resistencia a isoniacida. De los diagnosticados por 
GRIESS, 42% fueron mono resistentes a R por PS convencional, 8% se comportaron 
como MDR, 33% fueron reportados como pansensibles y 17% mostraron otros patrones 
de resistencia. En el caso del GenotypeMTDRplus, el 30% mostró mono/poli resistencia 
a R mediante la PS convencional; 36% fueron reportados como MDR, 23% 
pansensibles y en el 11% se reportaron otros patrones de resistencia (tabla 3). Asimismo 
se muestra los patrones de resistencia obtenidos de los 109 pacientes con resistencia 







Tabla 3.  Patrones de resistencia según prueba de sensibilidad convencional de los pacientes con 




Tabla 4. Patrones de resistencia según prueba de sensibilidad convencional de los pacientes con 












n % n % n % n % n %
MODS 17 15.60 24 22.00 2 1.80 1 0.90 44 40.4
GRIESS 5 4.60 1 0.90 4 3.70 2 1.80 12 11.0
GENOTYPE 16a 14.68 19 17.43 12 11.00 6 5.50 53 48.6
Total 38 34.9% 44 40.4% 18 16.5% 9 8.2% 109 100.0




Resultado de PS convencional
Mono resistencia  





















R: rifampicina  H: isoniacida S: estreptomicina Eto: etionamida E: etambutol  
Cpx: ciprofloxacino  Km: kanamicina  Cm: capreomicina                                                        




MULTIDROGO RESISTENCIA POR PRUEBA DE SENSIBILIDAD RÁPIDA 
Se obtuvieron 510 resultados con multidrogo resistencia por PSR, de los cuales al ser 
comparados con sus respectivas pruebas de sensibilidad convencional, el 96% 
mostraron ser MDR y el 4% presentó otros  patrones de resistencia como se muestra en 
la tabla 5. Al evaluar los resultados por  PSR se obtuvo que MODS tuvo el mayor 
porcentaje de correspondencia (99.3%) al ser comparados con la PS convencional con 
GRIEES (91.8%) y GenotypeMDRTBplus (95%) (Tabla 6) 
Tabla 5. Patrones de resistencia según prueba de sensibilidad convencional de los pacientes con 




















Fuente: Registro Médico Electrónico de la ESN PCT





Tabla 6. Patrones de resistencia según prueba de sensibilidad convencional de los  pacientes con 
multidrogo resistencia,  por método PSR empleado, Lima y Callao. 
 
 
MONO RESISTENCIA A RIFAMPICINA 
Fueron 35 las pruebas de sensibilidad convencional que documentaron mono resistencia 
a rifampicina las cuales correspondieron a pacientes con una edad promedio de 32 años, 
con un rango entre 15 y 78, concentrándose la mayor cantidad de pacientes entre los 26 
y 43 años   y perteneciendo la mayor parte al género masculino (tabla 7). Asimismo se 
observó que el 5.7% de los pacientes presentó infección por VIH y un gran porcentaje 
(71%) no habían recibido tratamiento antituberculosis. Los pacientes con mono 
resistencia a rifampicina correspondieron al 5% del total de la muestra.  
Tabla 7. Características demográficas de los pacientes con mono resistencia a rifampicina por 
prueba de sensibilidad convencional   
 Total Historia de tratamiento 
 N (%) SI NO 
Total pacientes  35  10 25 
Edad 32 [15-78] 33.4 [15-78] 31.6 [18-65] 
Masculino 22 (62.85%) 7 15 
≥40 años 11 (28.2%) 2     9 
Infección VIH 2 (5.7%) 1 1 




n % n % n % n %
MODS 148 29.0 1 0.1 0 0.0 149 29.1
GRIESS 34 6.6 0 0.0 3 0.5 37 7.1
GENOTYPE 309 60.5 3 0.5 15 2.8 324 63.8
Total 491 96.10 4 0.60% 18 3.30% 510 100.0%
H: isoniacida  R: rifampicina  MDR: multidrogorresistente                                                                                              
Fuente: Registro Médico Electrónico de la ESN PCT
Método utilizado 
para PSR
Resultado de PS convencional







La resistencia a rifampicina es considerada en muchos países y recomendada por la 
OMS como un marcador de TB MDR (1, 4, 16). En el presente estudio  535/573 (93%) 
pruebas con dicho patrón resultaron ser  multidrogorresistentes;  este dato indicaría que 
la resistencia a rifampicina en nuestro medio actuaría como un buen indicador de 
multidrogo resistencia. Estudios realizados en Vietnam y Reino Unido reportan 
porcentajes de  98% y 82.5% respectivamente (24,25). Este resultado reafirma el hecho de 
que todo paciente con resistencia a rifampicina debería ser tratado como MDR expuesto 
en la Norma Técnica de Salud de Manejo Integral de la tuberculosis publicada en 
noviembre del 2013.  
La utilización de pruebas rápidas de sensibilidad  en nuestro medio dificulta la decisión 
terapéutica frente a un resultado de resistencia aislada a rifampicina, debido a que la 
mono resistencia a rifampicina es un fenómeno raro (7, 8, 9)  y que a los estudios de 
sensibilidad no llegan al 100%.  Durante el año 2013 se obtuvo 109 pruebas con dicho 
patrón, de las cuales la  tercera parte (32%) mostraron ser monorresistentes con la 
prueba de sensibilidad convencional. El estudio de Vigilancia Nacional de drogas 
antituberculosis del Perú en el año 2005 mostró tasas  de  0.78% (17/2160) de los casos 
con tuberculosis (2). Traore et al reportó una media de 4.6% de mono resistencia a 
rifampicina de diversos países, mostrando la más alta prevalencia en Europa occidental 
(39)
. Pablo Mendez et al realizó un estudio de vigilancia de resistencia a drogas en 19 
países encontrando tasas desde 1.5%  hasta 6.9% reportados en Tailandia y República 
Dominicana (40). En comparación con los estudios anteriores, en Kwazulu-Natal, 
Sudáfrica, se reportó una alta proporción de monorresistentes a rifampicina durante los 
años 2007-2009, oscilando desde 7.3% hasta 10% (3).  De esta manera en un contexto de 
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bajas tasas de mono resistencia a rifampicina y una alta prevalencia a MDR, como en el 
Perú, la relación entre resistencia rifampicina y TB MDR es aplicable.  
Al comparar los patrones de resistencia por PSR con su respectiva PS convencional, 
existe una gran probabilidad de que el tratamiento para multidrogo resistencia 
instaurado inicialmente frente a un paciente con resistencia aislada a rifampicina por 
MODS sea el correcto, puesto que el 93% de los pacientes de nuestro estudio con dicho 
patrón, correspondieron a mono resistencia a rifampicina y MDR por el método de 
proporciones, a diferencia de los resultados obtenidos por GenotypeMDRTBplus y 
GRIEES que fueron de 66% y 50% respectivamente, en los que se encontraron otros 
patrones de resistencia (TB sensibles, poli resistencia a isoniacida, etc.). La detección de 
109 pruebas con resistencia aislada a rifampicina es un valor elevado para un periodo de 
un año en nuestro contexto; dicho fenómeno se debe a la subestimación de las cepas 
resistentes a isoniacida encontradas para PSR MODS y GenotypeMDRTBplus (55% y 
36% constituyen MDR) y a una sobreestimación de aquellas sensibles a rifampicina 
para GRIEES  (33% son sensibles a isoniacida y rifampicina).  Asimismo se observó 
que el 99.3% de pacientes con TB MDR por MODS fueron MDR por la prueba 
convencional; ello contrasta con los resultados obtenidos por GenotypeMDRTBplus y 
GRIESS que fueron 91.8% y 95% respectivamente. Al evaluar los resultados obtenidos 
se observó una sobreestimación de los sensibles a rifampicina en caso de GRIEES y 
GenotypeMDRTBplus. Estos resultados contrastan con los obtenidos en el estudio de 
calidad de proficiencia realizado por el Laboratorio Nacional de Referencia del Instituto 
Nacional de Salud para la PS GRIESS del Laboratorio Referencial de la DISA Lima-
Ciudad mostró una sensibilidad de 100% para isoniacida y 100% para rifampicina; el 
Laboratorio Referencial de la DISA Lima-Este, presentó una concordancia de 95% para 
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isoniacida y 100% para rifampicina y con respecto a MODS del laboratorio referencial 
regional de la GERESA Arequipa presentó 100% de sensibilidad (23). 
La mono resistencia a rifampicina ha sido descrita muy poco en nuestro medio. En los 
resultados se obtuvo que los pacientes con dicho patrón se encontraban con mayor 
frecuencia en el rango de  26 y 43 años de edad, con 11 pacientes mayores o iguales a 
40 años (28.3%). Esto difiere de otros  estudios que reportan una predominancia en 
mayores o iguales de 40 años (15, 38, 41) e inclusive es considerado un factor de riesgo (41); 
sin embargo Covadia et al reporta que la mono resistencia en KwaZulu-Natal ocurría 
con mayor probabilidad entre los 25 y 29 años (3). En relación al género, se mantiene 
una prevalencia mayor en varones al igual que otros estudios (3, 15, 38, 41). 
Los  factores de riesgo para mono resistencia a rifampicina han sido establecidos por 
diferentes trabajos de investigación: antecedente de tratamiento antitubeculosis, 
tratamiento previo con rifamicinas, coinfección con VIH, uso de alcohol y otros (15, 41, 42, 
43)
.  En el presente estudio sólo se identificó 2 pacientes con infección VIH y la mayor 
parte de los pacientes (71.4%) no presentaban tratamiento antituberculosis previo es 
decir, predominaba una transmisión primaria. Esto contrasta con  lo mostrado por 
Sandman et al (42) en un estudio de casos y controles (TB sensibles) donde reporta que 
la condición VIH se comporta como un factor de riesgo (OR 10.9 95% IC 1.1-
indefinido) y es más frecuente en pacientes con tratamiento antituberculosis previo  (OR 
7, 95% IC 2.04-24.02). Asimismo Mukinda et al,  compara los factores de riesgo para 
MRR respecto a la mono resistencia a isoniacida y obtiene  que el uso previo de terapia 
antiretroviral (OR 6.4, 95% IC 1.3-31.8)  estuvo significativamente asociado a mono 
resistencia a rifampicina, no así el antecedente de tratamiento previo antituberculosis 
(p= 0.028 OR 2.28, 95% IC 1.09-4.59) (41).  Por otra parte Meyssonier et al, refiere que 
el 51% de los pacientes con mono resistencia a rifampicina presentaron historia previa 
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de tratamiento y el 23% tenían la condición infección por VIH (38). El estudio de 
Vigilancia  Nacional en el Perú 2005-2006 mostró que  no existe diferencia en relación 
a si reciben o no tratamiento antituberculosis (9 presentaron resistencia primaria y 8, 
resistencia secundaria) (2). 
En cuanto a las limitaciones del presente trabajo de investigación se debe considerar que 
desde el punto de vista operativo, todo muestra sensible a isoniacida y rifampicina por 
PS rápida, no es derivada para el estudio por PS convencional, por lo que sería una 
debilidad adicional del estudio si incluyéramos a las cepas sensibles a rifampicina;  se 
cuenta con PS convencional de los pacientes que presentan resistencia al menos 
rifampicina. Asimismo es importante mencionar que no se determinó  qué porcentaje de 
las 475 pruebas excluidas no contaban con prueba de sensibilidad convencional  o  
poseían una muestra contaminada, dato que ayudaría a determinar la brecha de 
pacientes con TB resistente que no llega a recibir tratamiento específico. No obstante 
estas limitaciones, este trabajo otorga evidencia de que el tratamiento inicial de 
pacientes cuyos estudios de sensibilidad rápida presentan resistencia aislada a 
rifampicina deberían ser tratados como multidrogo resistentes y adicionalmente nos 
permite conocer las características epidemiológicas y clínicas de un grupo de pacientes  










1. Existe una alta proporción de cepas con resistencia a rifampicina por PS rápida 
que son MDR por PS convencional. 
2. MODS presenta mayor porcentaje de pruebas congruentes con sus respectivas 
pruebas convencionales en comparación con GRIEES y Genotype MDRTBplus. 
3. Los pacientes con mono resistencia a rifampicina (5%), presentan una 




1. Todo paciente con resistencia aislada a rifampicina por prueba de sensibilidad 
rápida debería ser tratado inicialmente con un esquema para tuberculosis 
multidrogorresistente hasta contar los resultados de la prueba de sensibilidad 
convencional. 
2. Debería realizarse estudios de control de calidad de los laboratorios referenciales  
encargados de realizar las pruebas GRIEES y GenotypeMDRTBplus con el fin 
de evitar resultados discordantes al compararlos con sus pruebas 
convencionales.  
3. Se deberían realizar estudios sobre prevalencia y factores de riesgo a resistencia 
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